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1. Einleitung und Fragestellung 
 
1.1 Einleitung 
 
Das Edelgas Xenon wurde im Jahr 1898 von Ramsay und Travers entdeckt (24). Hierbei 
handelt es sich um ein einatomiges farb-, geruch-, und geschmackloses Gas, das eine ca. 
fünfmal höhere Dichte als Luft besitzt und in zahlreichen Isotopen vorkommt. In der 
Atmosphäre findet man es in einer Konzentration von 8,7x10-16 Vol %; es wird als 
Abfallprodukt bei der Sauerstoffproduktion gewonnen. 
 
Behnke erlangte 1938 erste Erkenntnisse über die hypnotischen Eigenschaften von Edelgasen, 
als er die Einflüsse von Stickstoff, Argon, Helium, Krypton und Xenon auf das Bewusstsein 
unter hyperbaren Bedingungen eines Tauchganges untersuchte. Xenon war das einzige Gas, 
bei dem es zu einem Bewusstseinsverlust kam. Bei den anderen Gasen zeigte sich lediglich 
eine hypnotische Potenz (2). 
Lawrence exponierte daraufhin 1946 fünf Mäuse einem Xenon-Gasgemisch von 60-80% und 
wies die anästhetische Potenz unter normobaren Bedingungen nach (26). 
 
Der erste Einsatz von Xenon am Menschen fand 1951 durch Cullen statt (7). Aufgrund der 
hohen Kosten und der begrenzten Verfügbarkeit blieb die Nutzung lange auf die 
wissenschaftliche Forschung beschränkt. Mit der Weiterentwicklung der Narkosegeräte und 
der Einführung der Minimal-flow-Narkose erlangte Xenon erneutes Interesse. Nun war es 
möglich, den Xenonverbrauch von 280 Liter/h auf 27 bis 32 Liter/h zu reduzieren. Durch den 
Einsatz von geschlossenen Narkosesystemen konnte eine weitere Reduzierung des 
Verbrauches auf ca. 10 Liter/h erreicht werden. 
 
In zahlreichen Veröffentlichungen über Narkosen mit Xenon beschrieben die Autoren fast nur 
Vorteile über die Verwendung dieses Narkosegases (38). 
Xenon hat einen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten von 0,11-0,14, derzeit der mit Abstand 
kleinste aller bekannten Narkosegase, und ermöglicht somit eine extrem schnelle An- und 
Abflutkinetik. 
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Bei der Maskeneinleitung führt Xenon bei äquipotenter Dosierung mehr als doppelt so schnell 
zu einem Bewusstseinsverlust wie z.B. Sevofluran, welches bei Kindernarkosen hierfür häufig 
eingesetzt wird (36). Auch im Rahmen des Aufwachverhaltens scheint Xenon das derzeit 
schnellste Gas zu sein. Die Patienten waren im Mittel fünf Minuten nach Expositionsende 
räumlich und zeitlich orientiert. Auch hat die Narkosedauer – im Gegensatz zu 
Lachgasnarkosen – keinen Einfluss auf die Aufwachzeit (16). Diese Vorteile konnten kürzlich 
auch in einer Multicenterstudie der Universitäten Aachen, Hamburg, Wien, Lille, Pisa und 
Rotterdam an insgesamt 216 Patienten bestätigt werden. Hier wurde bei einer Xenonnarkose 
im Gegensatz zu einer Isofluran-Lachgasnarkose ein günstigeres Aufwachverhalten 
beobachtet. Die Zeit bis zur Extubation war kürzer und die Zeit bis zur Verlegung aus dem 
Aufwachraum betrug bei Xenon im Durchschnitt 55 Minuten. Bei Isofluran-Lachgas konnten 
die Patienten im Durchschnitt erst nach 88 Minuten aus dem Aufwachraum verlegt werden. 
Auch konnten hier die besonders günstigen hämodynamischen Eigenschaften einer 
Xenonnarkose bestätigt werden (40). 
 
Zudem scheint Xenon im Gegensatz zu den meisten anderen Narkosegasen über eine starke 
analgetische Potenz zu verfügen. So war der Opioidverbrauch im Gegensatz zu Narkosen mit 
Lachgas niedriger (25, 40). 
Auch die hämodynamische Antwort und der Anstieg der Herzfrequenz waren bei Narkosen 
mit Xenon trotz geringerer Analgetikadosen geringer als bei der Vergleichsgruppe mit 
Lachgas (34). 
 
 
 
1.1.1 Der MAC-Wert von Xenon 
 
Der MAC-Wert ist definiert als die minimale alveoläre Konzentration eines  
Inhalationsanästhetikums, bei der 50% aller Patienten auf eine Hautinzision nicht mehr mit 
Abwehrbewegungen reagieren (10). 
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Er beträgt für Xenon laut einer kürzlich publizierten Studie beim erwachsenen Menschen  
63,1 Vol% (33). Er ist unter anderem abhängig vom Alter, der Körpertemperatur, Hypoxie, 
Hypotension und von sedierenden und analgetisch wirksamen Medikamenten (29, 30, 36, 42) 
 
Der derzeit einzige beschriebene Nachteil von Xenon liegt in seinem hohen MAC-Wert. 
Während bei anderen inhalativen Anästhetika problemlos ein Mehrfaches des MAC-Wertes 
appliziert werden kann, ist dies bei Xenon nicht möglich, da das inspiratorische Gasgemisch 
zumindest einen Anteil von 30 Vol% Sauerstoff haben sollte. Dies kann den intraoperativen 
Einsatz limitieren, sollte eine Beatmung mit höheren inspiratorischen Sauerstoff-
konzentrationen nötig werden. Hier ist bei Erhöhung der inspiratorischen Sauerstoff-
konzentration über 30 Vol% keine ausreichend anästhetische Xenonkonzentration mehr zu 
erreichen. Auch könnten Patienten mit einer akuten Gasaustauschstörung nicht von einer 
Xenonnarkose profitieren, da hier grundsätzlich höhere Sauerstoffkonzentrationen nötig sind. 
Der MAC-Wert von 63 Vol% könnte hier nicht erreicht werden. 
 
Daher erscheint es sinnvoll, den MAC-Wert von Xenon durch Kombination mit einem 
anderen volatilen Anästhetikum (z. B. Sevofluran) zu senken, um dieses Narkoseverfahren 
auch Patienten zu ermöglichen, die gegebenenfalls eine höhere FiO2 benötigen. 
 
 
 
1.1.2 Sevofluran 
 
Bei Sevofluran handelt es sich um ein nicht brennbares und nicht explosives Narkosegas. 
Bereits aus den 70er Jahren liegen Publikationen vor, in denen auf die günstigen 
pharmakokinetischen Eigenschaften und seine hohe anästhetische Potenz hingewiesen wurde. 
Da nach seiner hepatischen Metabolisierung organisches Fluorid anfällt, welches im Verdacht 
stand, nephrotoxisch zu sein, wurde die Klinikeinführung nicht weiter verfolgt. Auch ist es in 
CO2-Absorbern instabil. Das dort entstehende Degradationsprodukt (Compound A) ist in 
hoher Dosierung bei Ratten nephrotoxisch. 
 
 
 
 
 6
Durch die stark zunehmende Bedeutung der Tageschirurgie und damit auch die Forderung 
nach rasch abklingenden Narkosemitteln, wurde Anfang der 80er Jahre das Interesse an 
Sevofluran neu belebt. Als mögliche Vorteile gegenüber anderen volatilen Anästhetika gelten 
die rasche An- und Abflutungszeit. Es ist aufgrund seiner Blut-Gas-Löslichkeit, seines  
angenehmen Geruches und geringer Irritation der Atemwege zur Maskeneinleitung geeignet 
(21). Der MAC-Wert wurde 1987 von Katoh et al. an 40 Patienten untersucht. Er liegt beim 
Menschen bei 1,71 Vol% (22). 
Der MAC-Wert beim Schwein wurde von Monahar et al. 1984 an neun Versuchstieren mit 
2,66 Vol% ermittelt (31). Diese Faktoren führten schließlich zur klinischen Einführung in 
Japan und zur Zulassung in einer Reihe von amerikanischen, asiatischen und europäischen 
Länder, unter anderem auch in Deutschland. Hier dient es als Standardanästhetikum vor allem 
in der Kinderchirurgie. 
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1.2 Fragestellung 
 
Da bis auf den hohen MAC-Wert für Xenon von allen Autoren fast nur positive Erfahrungen 
mit dem Edelgas vorlagen (38), lag es nahe, zu versuchen den MAC-Wert von Xenon zu 
senken, um auch Patienten mit einem höheren intraoperativen Sauerstoffbedarf 
möglicherweise von den Vorteilen einer Xenonnarkose profitieren zu lassen. 
1969 konnten Cullen et al. nachweisen, dass Halothan den MAC-Wert von Xenon beim 
Menschen annähernd linear senkt (8). Bis zum Versuchszeitpunkt gab es keinerlei 
Erkenntnisse über die Kombination der Narkosegase Xenon und Sevofluran sowie deren 
Interaktion beim Menschen oder beim Schwein. 
 
Da in Deutschland einer Erprobung am Menschen ein Tierversuch zur Abschätzung von 
möglichen Risiken vorausgehen muss, wurde mit dieser Arbeit im Tierversuch die 
Fragestellung untersucht, in welcher Weise die unterschiedlichen Xenonkonzentrationen  
(15, 30, 40, 50 und 65 Vol%) den MAC-Wert von Sevofluran bei zehn Hausschweinen 
senken? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 8
2. Material und Methodik 
 
2.1 Versuchstiere 
 
Als Versuchstiere wurden zehn weibliche Hausschweine verwendet, die zum Versuchs-
zeitpunkt zwischen zwei und drei Monate alt waren und im Mittel 30,8 Kilogramm (SD: 2,6) 
wogen. Nach der Anlieferung der Schweine in das Versuchstierlabor der RWTH Aachen 
wurden die Tiere von einem Tierarzt untersucht, gravierende Erkrankungen ausgeschlossen 
und in artgerechten Boxen gehalten. Zur Ernährung wurden sie mit einem 
Standardschweinefutter gefüttert und einen Tag vor dem Versuch bis auf die Gabe von 
Wasser nüchtern belassen. 
Die Genehmigung nach dem Tierschutzgesetz (§8 Absatz 1) erfolgte durch die Tier-
schutzbehörde der Bezirksregierung Köln (Aktenzeichen 23.203.2-AC 38,27/99). 
 
 
 
2.2 Versuchsvorbereitung 
 
Die Schweine erhielten in ihrem Stall zur Prämedikation 4mg/kg Körpergewicht Azaperon 
(StresnilR) und 10 mg Atropin durch eine intramuskuläre Injektion. Nach 15 Minuten wurde 
dem Tier ein venöser Zugang an einer Ohrvene angelegt und die Narkose mit einer Bolusgabe 
Propofol (2 mg/kgKG) eingeleitet. Der Zugang wurde mit einer Dauertropfinfusion (1000 ml 
Ringerlösung) offen gehalten. Die endotracheale Intubation wurde mit einem 7,5 mm 
Woodbridge Tubus ohne vorherige Relaxierung und Analgesierung durchgeführt. Die 
anschließende Beatmung erfolgte mit 100% Sauerstoff über das Narkosegerät. 
Als Narkosegerät wurde ein „Dräger Physioflex“ verwendet, der zur Zeit der Untersuchung 
das einzige geschlossene xenonfähige Narkosegerät war. 
Während der Instrumentierung fand die Aufrechterhaltung der Narkose mit mehreren 
Propofol-Bolusgaben statt; nach Abschluss der Instrumentierung wurde die Narkose mit dem 
1,3 fachen MAC-Wert von Sevofluran und Sauerstoff aufrecht erhalten. Die Beatmung 
erfolgte unter normoventilatorischen Bedingungen, wobei der pCO2 zwischen 35 und 45 
mmHg und der endexspiratorische CO2 Gehalt zwischen 38 und 46 Vol% lag. 
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Das Tidalvolumen betrug 10 ml/kg Körpergewicht, das Verhältnis von Inspiration zu 
Exspiration 1:1. Als endexspiratorischer Druck wurde ein PEEP (positive endexpiratory 
pressure) von 3 cm/H2O eingestellt. 
Unter sterilen Bedingungen wurde nach dem Prinzip der Seldingertechnik die A. und V. 
femoralis punktiert, um jeweils einen Katheter zur Messung des arteriellen Blutdruckes und 
des zentralvenösen Druckes (ZVD) einzubringen. 
Es folgte die Katheterisierung der Harnblase und das Einlegen einer Temperatursonde in den 
Oesophagus. Ein Abdecken der Schweine mit vorgewärmten Tüchern sowie mit einer 
Wärmedecke (Warm Touch, Mallinckrodt Medical, Ireland) verhinderte ein Auskühlen der 
Tiere. Die Temperatur der Tiere wurde zwischen 37 und 39,5°C konstant gehalten.  
 
 
 
2.3 Monitoring 
 
Während des gesamten Versuches wurden folgende Vitalparameter kontinuierlich über einen 
Anästhesiemonitor (Datex AS/3, Datex-Engstrom, Helsinki/Finland) gemessen: 
Herzfrequenz (HR), Blutdruck (RR), Körpertemperatur (°C), in- und exspiratorische 
Konzentration von Sevofluran (Vol%), endexpiratorische Konzentrationen von CO2 (etCO2) 
und O2 (PO2) sowie die periphere Sauerstoffsättigung (SaO2). Ebenfalls wurde die  
Urinausscheidung überwacht. Die inspiratorische Konzentration von Xenon wurde  
mittels Wärmeleitfähigkeitsdetektor des Dräger PhysioFlex (Sensor Devices GmbH, 
Dortmund/Germany) gemessen. 
Das Narkosegerät besitzt einen Blower in seinem Beatmungssystem, welcher mit einem Fluss 
von 70 Litern pro Minute das inspiratorische und exspiratorische Gas mit Frischgas 
vermischt, um die eingestellte Xenonkonzentration zu erreichen. Nachdem der 
Xenonverbrauch nach dem anfänglichen wash-in weniger als 20 ml/min beträgt, kann davon 
ausgegangen werden, das in- und expiratorische Xenonkonzentrationen gleich sind. 
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2.4 Labor 
 
Unter Verwendung eines Blutgasanalysegerätes (ABL 500 und EML 100, Radiometer 
Kopenhagen/Dänemark) erfolgte zu jeder neu eingestellten Xenonkonzentration (0, 15, 30, 
40, 50, 65 Vol%) die Ermittlung der Elektrolyte Natrium, Kalium und Chlorid, des PO2, 
PCO2, die Glucosekonzentration sowie der Base-Excess. 
Die Messung erfolgte jeweils zum Versuchsbeginn und 15 Minuten nach Änderung der 
Xenonkonzentration. Hierzu entnahmen wir bei sechs Tieren das Blut aus der A. femoralis, 
und bei vier Tieren wurden die Werte aus dem venösen Blut bestimmt. 
 
 
 
2.5 Versuchsablauf: 
      Verfahren der MAC-Wert-Bestimmung 
 
Zur Bestimmung des MAC-Wertes von Narkosegasen beim Schwein wurde die von Eger et 
al. 1988 beschriebene Methode der claw-clamp Technik verwendet (11). Hier wird mit einer 
Gefäßklemme für 60 Sekunden das Gewebe zwischen den beiden Klauen geklemmt. Reagiert 
das Tier innerhalb von 45 Sekunden, indem es den Kopf bewegt, eine gezielte Reaktion der 
Füße zeigt oder Puls und Blutdruck ansteigen, so wird diese Reaktion als positiv gewertet. 
 
Der Versuch wurde ca. 3 Stunden nach Prämedikation und frühestens 45 Minuten nach der 
letzten Propofolgabe begonnen. Die Versuchsdauer lag zwischen 8 und 10 Stunden. Nachdem 
zur Instrumentierung zunächst Boligaben von  20 mg Propofol gegeben wurde, wurde nach 
der Instrumentierung die Narkose mit 1,3 MAC Sevofluran in 100 Vol% Sauerstoff aufrecht 
erhalten. Zum Beginn des Studienprotokolls wurde Xenon eingewaschen. Bei den 
Xenonkonzentrationen 0, 15, 30, 40, 50 und 65 Vol% wurde die Sevoflurankonzentration in 
10% MAC Schritten verändert, wobei von einem MAC-Wert für Sevofluran beim Schwein 
von 2,66 Vol% ausgegangen wurde (31). 
Die Versuchstiere wurden randomisiert in zwei Gruppen von je 5 Schweinen eingeteilt, wobei 
in der ersten Gruppe von 0 Vol% Xenon die Sevoflurankonzentration in 10% MAC-Schritten 
gesteigert wurde, bis die Tiere auf den Stimulus keine Reaktion mehr zeigten; in der zweiten 
Gruppe wurde mit 65 Vol% Xenon begonnen, während die Sevoflurankonzentration 
schrittweise gesenkt wurde, bis die Tiere auf den Stimulus eine Reaktion zeigten.  
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War die Narkosetiefe bei den eingestellten Narkosegaskonzentrationen zu gering, so dass  
sich die Tiere spontan bewegten, so wurde kein Schmerzreiz ausgelöst, und die 
Narkosegaskonzentration wurde um 10% des MAC-Wertes erhöht. Zwischen jeder Messung 
wurde ein Steady-state von mindestens 20 Minuten eingehalten. 
 
Bei jedem Versuchsschritt wurden die Vitalparameter HR, RR sowie die Beatmungsparameter 
abgelesen und protokolliert. Eine Blutgasanalyse erfolgte bei jeder neu eingestellten 
Xenonkonzentration sowie am Versuchsanfang und Versuchsende. 
Um die Traumatisierung der Klauen so gering wie möglich zu halten, wurden sie nach einem 
festen Schema abwechselnd benutzt.  
 
Am Versuchsende wurde die Narkose erneut vertieft, und die Tiere wurden mittels einer 
letalen Dosis NarkurenR euthanasiert. 
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2.6 Statistische Verfahren 
 
Um die Beziehung zwischen Sevofluran und Xenon zu untersuchen, wurde ein logistisches 
Regressionsmodell der folgenden Form angepasst:  
 
logit (p) = β0+β1X1+β2X2+β12X1X2 ,                 (1) 
 
hierbei ist 
 
p   = Wahrscheinlichkeit für keine Reaktion , 
  
X1 = Sevoflurankonzentration , 
 
X2 = Xenonkonzentration , 
β0 = Intercept, 
β1 = Koeffizient für Sevofluran , 
β2 = Koeffizient für Xenon , 
β12 = Koeffizient für das Produkt aus Xenon und Sevofluran . 
 
Aufgrund des verwendeten Studiendesigns liegen wiederholte Messungen für jedes Schwein 
vor. Daher wurde zur Schätzung der Regressionskoeffizienten im Modell (1) der GEE-Ansatz 
(generalized estimating equation) nach Liang (28) verwendet. 
 
Die hierbei resultierenden Schätzer wurden zur Beschreibung der Beziehung zwischen 
Sevofluran und Xenon betrachtet. Zu diesem Zweck wurden die gewonnen Schätzungen auf 
ihre statistische Signifikanz hin überprüft. 
 
Als Signifikanzniveau in diesem Modell wurde α=5% gewählt, d.h. p-Werte von 0.05 und 
kleiner können als statistisch signifikant bewertet werden. 
 
Von besonderem Interesse ist hierbei der Wechselwirkungsterm zwischen Sevofluran und 
Xenon. Ist dieser statistisch signifikant, so ist eine nicht-lineare Beziehung zwischen den 
beiden Gasen angezeigt, während ein nicht signifikanter Wechselwirkungsterm dazu führt, 
dass ein linearer (bzw. additiver) Zusammenhang nicht ausgeschlossen werden kann. 
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Im ersten Fall werden die MAC-Werte für Sevofluran aus den Parameterschätzungen im 
Modell (1) bestimmt, indem in der Modellgleichung p gleich 0.5 (Median) gesetzt wird und 
diese anschließend nach  aufgelöst wird: 1X
 
2121
220
1
Xβˆβˆ
)Xβˆβˆ(
X0ln(1)
0.51
0.5lnlogit(0.5) +
+−=⇒==−= .  (2) 
 
Durch Einsetzen der gegebenen Xenonkonzentrationen  in (2) können die 
korrespondierenden MAC-Werte für Sevofluran berechnet werden. 
2X
 
Im Falle eines nicht-signifikanten  Wechselwirkungsterms hingegen sollte anstelle von 
Modell (1) ein logistisches Regressionsmodell ohne Wechselwirkungsterm verwendet 
werden, da dieses in der gegebenen Situation ‚realistischere‘ Schätzer liefert: 
 
22110 XβXββlogit(p) ++=  .     (3) 
 
Nach Schätzung der Parameter dieses Modells mittels GEE-Ansatz können durch Einsetzen 
von p = 0.5 in (3) und anschließendes Auflösen nach  die MAC-Werte für Sevofluran für 
die gegebenen Xenonkonzentrationen berechnet werden: 
1X
 
( )
1
220
1
βˆ
Xβˆβˆ
X
+−= .       (4) 
 
Für die so erhaltenen medianen MAC-Werte von Sevofluran wurden anschließend 95%-
Konfidenzintervalle nach Hartung (18) berechnet. Zusätzlich wurden die medianen MAC-
Werte sowie die zugehörigen Konfidenzgrenzen grafisch in Bezug auf die jeweilige 
Xenonkonzentration dargestellt. 
 
Um zu zeigen, dass die Xenonkonzentration keinen Effekt auf verschiedene hämodynamische 
Parameter, Elekrolytkonzentrationen bzw. Gasaustauschvariablen hat, wurden für jeden dieser 
Parameter Median und Interquartilabstand für die gegebenen Xenonkonzentrationen 
berechnet. Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software: SAS Version 8.2 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC USA).    
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3. Ergebnisse 
 
3.1 MAC-Werte 
 
Zunächst wurde das logistische Regressionsmodell (1) an die ermittelten Daten angepasst. 
Dabei resultierten nach der Schätzmethode von Liang (28) die in Tabelle 1 gegebenen 
Parameterschätzungen (mit zugehörigen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten): 
 
3.2 Logistische Regression 
 
Parameter Schätzung Untere und obere 
95%Konfidenzgrenzen 
Wert der 
Teststatistik 
p-Wert 
Intercept -5.9476 -8.1029; -3.7922 -5.41 <0.001 
Sevofluran  2.2669  1.0682;  3.4656  3.71  0.0002 
Xenon  0.0574  0.0062;  0.1085  2.20  0.0279 
Sevofluran*Xenon -0.0126 -0.0273;  0.0020 -1.70  0.0898 (n.s) 
 
Tabelle 1: Logistische Regression (mit Wechselwirkungsterm) zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen 
Sevofluran und Xenon 
 
Da der Wechselwirkungsterm nicht signifikant war, wurden die MAC-Werte nicht aus den in 
Tabelle 1 gegebenen Parameterschätzungen bestimmt, sondern stattdessen das logistische 
Regressionsmodell (3) ohne Wechselwirkungsterm angepasst. Hierbei resultierten die in 
Tabelle 2 gegebenen GEE-Schätzungen, die anschließend zur Bestimmung der MAC-Werte 
für die gegebenen Xenonkonzentrationen verwendet wurden: 
 
Parameter Schätzung Standardfehler Untere und obere 
95%-Konfidenzgrenzen 
Wert der 
Teststatistik 
p-Wert 
Intercept -4.3653 0.5245 -5.3933 ; –3.3373 -8.32 <.0001 
Sevofluran 1.7241 0.3580 1.0225 ;  2.458 4.82 <.0001 
Xenon 0.0262 0.0001 0.00001 ;  0.0523 1.97 0.0489 
 
Tabelle 2: Logistische Regression (ohne Wechselwirkungsterm) 
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Einsetzen der Schätzungen aus Tabelle 2 sowie der gegebenen Xenonkonzentrationen in 
Gleichung (4) lieferte die folgenden MAC-Werte für Sevofluran mit dazugehörigen 95%-
Konfidenzintervallen: 
 
Xenon 
(Vol. %) 
MACsevo 
(Vol. %) 
Untere  
95%-  Konfidenzgrenze 
Obere  
95%-Konfidenzgrenze 
  0 2.53 2.23  2.83 
15 2.30 2.00  2.60 
30 2.08 1.78  2.38 
40 1.92 1.62  2.22 
50 1.77 1.47  2.07 
65 1.54 1.24  1.84 
 
Tabelle 3: MAC-Werte von Sevofluran mit zugehörigen 95%-Konfidenzintervallen 
 
Den MAC-Wert für Sevofluran in Sauerstoff ermittelten wir mit 2,53 Vol%. Dieser Wert für 
das Schwein deckt sich mit den Literaturangaben (31). 
Die Kombination der beiden Narkosegase Xenon und Sevofluran führt zu einer linearen 
Reduktion der beiden einzelnen MAC-Werte.  
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Abbildung 1 zeigt die MAC-Werte aus Tabelle 3 mit den zugehörigen Konfidenzgrenzen 
grafisch in Bezug auf die jeweilige Xenonkonzentration. 
 
 
 
Abbildung1: Zusammenhang zwischen Xenonkonzentrationen und MAC-Werten von Sevofluran. Die untere 
und obere Gerade spiegeln die 95%-Konfidenzintervalle der MAC-Werte wider. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 17
3.3 Effekt von Xenon auf Herzfrequenz und arteriellen Mitteldruck 
 
Unter annähernd unveränderten Herzfrequenzen war unter Erhöhung der Xenonkonzentration 
ein leichter Anstieg des arteriellen Mitteldrucks zu beobachten (s. Tabelle 3). 
 
Xenon 
in Vol% 
Herzfrequenz 
Schläge/min 
Arterieller Mitteldruck 
in mm/Hg 
  0 95 (82-98) 67 (61-83) 
15 89 (84-99) 70 (64-88) 
30 88 (80-95) 74 (67-87) 
40 87 (82-95) 72 (64-88) 
50 88 (82-101) 72 (64-91) 
65 90 (89-99) 71 (65-90) 
 
Tabelle 4: Arterieller Mitteldruck und Pulsfrequenz 
   in Abhängigkeit von der Xenonkonzentration. Angegeben sind jeweils der Median sowie der  
   korrespondierende Interquartilsabstand. 
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3.4     Effekt von Xenon auf den arteriellen Sauerstoffgehalt 
 
Bei zunehmenden Xenonkonzentrationen kam es zu einem Abfall des arteriellen 
Sauerstoffgehaltes PaO2. Sowohl das Verhältnis von PaO2/FiO2 als auch die peripher 
gemessene Sauerstoffsättigung mittels Pulsoximetrie blieben während des gesamten 
Versuches konstant (99-100%). Eine Hypoxie konnte also ausgeschlossen werden. 
 
Xenon Vol % PaO2 
(mm/Hg) 
Pa02/FiO2  
(mm/Hg) 
SaO2   
(%) 
0 497  
(485-500) 
497 
(485-500) 
99  
(99-99) 
15 459  
(441-472) 
540 
(520-555) 
99  
(99-99,25) 
30 344  
(338-372) 
490 
(480-530) 
99  
(99-99,5) 
40 299  
(289-315) 
498 
(481-525) 
99 
 (99-99,5) 
50 240  
(238-246) 
480 
(476-492) 
99  
(99-100) 
65 155  
(144-164) 
440 
(410-468) 
99  
(99-99,5) 
 
Tabelle 5: PaO2, PaO2/FiO2 und SaO2 in Abhängigkeit von der Xenonkonzentration. Angegeben sind jeweils der 
Median sowie der korrespondierende Interquartilsabstand. 
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3.5 Vitalwerte und Laborparameter 
 
Alle weiteren Parameter, die Einfluss auf den Versuch nehmen können, werden in den 
folgenden Tabellen dargestellt. Bei keinem dieser Parameter traten wesentliche 
Veränderungen während des Versuches auf. 
 
Xenon (vol %) Na+ (mmol/l) K+ (mmol/l) Cl- (mmol/l) Glucose (mmol/l) 
0 137 (135-139) 4,4 (3,7-4,7) 96 (94-97) 4,3 (4,0-5,0) 
15 136 (136-138) 4,4 (4,0-4,6) 95 (94-97) 4,6 (4,2-5,1) 
30 137 (136-138) 4,4 (4,2-4,5) 95 (95-97) 4,8 (4,1-5,0) 
40 137 (137-138) 4,3 (4,1-4,4) 95 (95-97) 4,8 (4,3-5,0) 
50 137 (136-138) 4,2 (4,0-4,6) 96 (96-97) 4,8 (4,4-5,0) 
65 137 (137-138) 4,00 (3,9-4,1) 96 (96-97) 4,35 (3,8-4,9) 
 
Tabelle 6: Elektrolyte und Glucose in Abhängigkeit von der Xenonkonzentration. Angegeben sind jeweils der 
Median sowie der korrespondierende Interquartilsabstand. 
 
 
Xenon (Vol %) pH-Wert Lactat 
(mmol/l) 
Base Excess 
(mmol/l) 
HCO3 
(mmol/l) 
0 7,46 (7,44-7,49) 0,8 (0,6-1,0) 7,3 (6,3-7,7) 31,4 (30,4-31,7) 
15 7,48 (7,43-7,48) 0,8 (0,7-1,0) 7,3 (7,2-7,5) 31,1 (31,0-31,6) 
30 7,47 (7,43-7,50) 0,9 (0,6-1,0) 7,5 (6,1-8,0) 31,2 (30,0-32,4) 
40 7,47 (7,43-7,48) 0,9 (0,6-0,9) 7,2 (6,6-8,2) 31,5 (30,1-32,3) 
50 7,46 (7,43-7,50) 0,9 (0,7-0,9) 7,2 (7,0-8,1) 31,4 (30,4-32,3) 
65 7,47 (7,43-7,52) 0,8 (0,5-0,9) 6,9 (6,1-9,0) 30,5 (29,9-32,6) 
 
Tabelle 7: pH, Lactat, Base Excess und HCO3 in Abhängigkeit von der Xenonkonzentration. Angegeben sind 
jeweils der Median sowie der korrespondierende Interquartilsabstand. 
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 Xenon (Vol %) PaCO2 (mmHg) etCO2 (Vol%) Temperatur (°C) 
0 41,2 (39,8-43,2) 42,6 (42,0-45,0) 38,2 (37,2-38,6) 
15 41,3 (39,8-41,9) 42,2 (41,0-43,5) 38,1 (37,6-38,5) 
30 41,3 (38,7-43,8) 42,3 (41,0-44,5) 38,0 (37,7-38,8) 
40 43,8 (39,2-44,8) 42,5 (40,0-45,0) 37,9 (37,6-38,9) 
50 40,1 (38,3-42,2) 40,0 (38,0-43,0) 38,0 (37,6-38,8) 
65 38,7 (37,7-41,7) 40,6 (38,0-42,7) 37,9 (37,4-38,2) 
 
Tabelle 8: PaCO2, etCO2 und Temperatur in Abhängigkeit von der Xenonkonzentration. Angegeben sind jeweils 
der Median sowie der korrespondierende Interquartilsabstand. 
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4. Diskussion 
 
Es sollte mit der vorgelegten Dissertation untersucht werden, in welcher Weise die  
Xenonkonzentrationen (15, 30, 40, 50, 65 Vol%) den MAC-Wert von Sevofluran bei 10 
Hausschweinen reduzieren können: 
Da eine lineare Beziehung zwischen Sevofluran und Xenon nicht auszuschließen ist, wurden 
die MAC-Werte von Sevofluran mittels Gleichung (4) ermittelt. Hierbei resultierten bei 
Xenon 65 Vol% ein MAC-Wert von 1,54; bei Xenon 50 Vol% von1,77; bei Xenon 40 Vol% 
von 1,92; bei Xenon 30 Vol% von 2,08 und bei Xenon 15 Vol% von 2.30 Vol%. 
Als MAC-Wert von Sevofluran beim Schwein in 100 Vol% Sauerstoff ergab sich ein MAC-
Wert von 2,53 (2,23-2,83) Vol%. Dieser Wert deckt sich mit dem von Monahar et al. 1984 
beschriebenen Wert von 2,66 Vol% (31). 
 
 
4.1 Methodenkritik 
 
In der Literatur sind neben Alter, Spezies, Prämedikation und Äquilibrierungszeit eine 
Vielzahl von Einflussgrößen beschrieben, die einen Einfluss auf die Bestimmung des MAC-
Wertes haben können. Diese werden in den nachfolgenden Abschnitten erörtert. 
 
 
4.1.1 Verfahren der MAC-Wert-Bestimmung  
 
Wie oben erwähnt, handelt es sich beim MAC-Wert um die minimale alveoläre Konzentration 
eines Inhalationsanästhetikums, bei der 50% aller Patienten auf einen definierten Schmerzreiz 
nicht mehr mit Abwehrbewegungen reagieren (hier handelt es sich um einen supramaximalen 
Stimulus) (10). 
Bei der MAC-Wert-Bestimmung von Sevofluran durch Katoh et al. beim Menschen wurde 
auch dieses Verfahren zur MAC-Wert-Bestimmung verwendet (22). Bei der Untersuchung 
des MAC-Wertes aus der Kombination von Sevofluran und Xenon durch Goto et al. und 
Nakata et al. beim Menschen wurde ein mindestens fünf Zentimeter langer Hautschnitt an 
Brust oder Abdomen ausgeführt (17, 33). Auch Cullen et al. und Eger et al. benutzten dieses 
Verfahren, um den MAC-Wert von Halothan und Xenon 1969 zu ermitteln (8). Dieses 
Verfahren gilt jedoch nur für die Bestimmung von MAC-Werten beim Menschen. 
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Eger et al. fanden 1988 heraus, dass es sich beim Schwein – sowohl bei einem Hautschnitt als 
auch beim „Klemmen“ des Schwanzes (tail-clamp-method) – nicht um einen supramaximalen 
Stimulus handelt (11). Das „Klemmen“ der Klauen (claw-clamp-method) löst offenbar einen 
viel stärkeren Schmerz aus. Die vorher ermittelten MAC-Werte für Desfluran und Isofluran 
waren nach diesen Verfahren zu niedrig bestimmt worden. Über ähnliche Ergebnisse 
berichteten 1996 auch Satas et al. bei der Ermittlung des MAC-Wertes von Isofluran beim 
Schwein unter Hypothermie (41). Der MAC-Wert für Isofluran lag hier bei der Claw-clamp-
method um 37% höher als bei der tail-clamp-method. Um eine größere Traumatisierung der 
Klauen zu vermeiden, wurde beim wiederholten Zusammenklemmen diese abwechselnd 
benutzt. Hierdurch konnte eine Beeinflussung des Schmerzempfindens durch Ödeme und 
Hämatome und eine daraus resultierende Hypoalgesie weitgehend vermieden werden. Aus 
diesen Gründen kam das von Eger et al. beschriebene Verfahren der claw-clamp-Technik zur 
Verwendung. 
 
 
 
4.1.2 Äquilibrierungszeit 
 
Für die Wirksamkeit von Narkosegasen ist die Konzentration bzw. der Partialdruck der 
Substanz im Gehirn ausschlaggebend. Dieser kann beim Menschen jedoch nicht gemessen 
werden. Der alveoläre Partialdruck eines Anästhetikums ist jedoch ein indirektes Maß für den 
Partialdruck im Gehirn. Es herrscht eine direkte Beziehung zwischen dem Partialdruck eines 
Anästhetikums in den Alveolen und dem Partialdruck im Gehirn. Im Gleichgewichtszustand 
der Narkose sind beide Partialdrücke identisch. Wie schnell dieser Gleichgewichtszustand 
erreicht wird, hängt maßgeblich vom Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten ab. Nel et al. 
untersuchten an 97 Patienten die Äquilibrierungszeiten für Sevofluran, Desfluran und 
Isofluran unter high-flow-Bedingungen in einem geschlossenen System. Bei Sevofluran mit 
dem Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten von 0,59 war die Aquilibrierung nach 8,2 (+/- 2,1) 
Minuten und bei Desfluran bereits nach 3,8 (+/- 0,7) Minuten abgeschlossen (37). 
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In der vorliegenden Arbeit wurde nach jedem Wechsel der Narkosegaskonzentration eine 
Zeitspanne von 20 Minuten eingehalten. Dieser Zeitraum zur Äquilibrierung wird im 
allgemeinen als ausreichend angesehen und ist mehrfach in der Literatur beschrieben worden 
(8, 10). Katoh et al. hielten bei der Ermittlung des MAC-Awake für Sevofluran und Isofluran 
eine Äquilibrierungszeit von 15 Minuten für ausreichend (22). Auch bei der MAC-Wert-
bestimmung von Sevofluran und Xenon beim Menschen wurde eine Äquilibrierungszeit von 
15 Minuten eingehalten (33). 
 
Da Xenon den bisher kleinsten bekannten Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten mit 0,14 besitzt, 
ist hier von einer noch schnelleren Aquilibrierungszeit auszugehen. Fröbe, Marx, et al geben 
hier eine Zeitspanne von 2,5 Minuten an (15). Da es sich um ein geschlossenes 
Narkosesystem mit einem ständigen Flow von 70 Litern pro Minute handelt, ist von einer 
optimalen Verteilung der Narkosegase Xenon und Sevofluran und somit von der Gleichheit 
von in- und expiratorischer Gaskonzentrationen auszugehen. 
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass die von uns eingehaltene Äquilibrierungszeit als 
ausreichend angesehen werden kann. 
 
 
 
4.1.3 Beeinflussung des MAC-Wertes durch die Prämedikation 
 
Die Versuchstiere erhielten zur Prämedikation 4mg/kgKg Azaperon (StesnilR) durch eine 
intramuskuläre Injektion. Es handelt sich hierbei um ein Neuroleptikum, das bei Schweinen 
zum Transport, bei Stresszuständen, in der Geburtshilfe sowie zur Prämedikation bei der 
Narkose eingesetzt wird. Dieses Vorgehen war nötig, um den Tieren einen venösen Zugang 
an einer Ohrvene anzulegen, worüber dann die Narkose mittels Propofol eingeleitet werden 
konnte. Bei unprämedizierten Tieren wäre das Anlegen eines Zuganges ohne das Verursachen 
eines erheblichen Stresszustandes nicht möglich gewesen. 
Ein anderes Vorgehen wird von Tranquilli et al. beschrieben. Hier wurden die Tiere 
unprämediziert in ein Gestell gehängt und die Narkoseeinleitung erfolgte per inhalationem 
(44, 45). 
Da dieses Vorgehen jedoch eine erhebliche Belastung für das Versuchstier darstellen würde, 
haben wir uns für ein Verfahren mit Prämedikation entschieden. 
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Über das pharmakokinetische Verhalten von Azaperon sowie die Beeinflussung des MAC-
Wertes für Inhalationsanästhetika waren in der Literatur keine Angaben zu finden. 
Da die Tiere durch die Prämedikation nur leicht sediert waren und ein Zeitraum von drei 
Stunden zwischen Prämedikation und Versuchsbeginn lag, erscheint eine Beeinflussung der 
Versuchsergebnisse durch die Prämedikation unwahrscheinlich. 
Für den MAC-Wert von Sevofluran in 100 Vol% Sauerstoff ergab sich ein Wert von 2,53 
Vol% (2,23-2,83). Dieser deckt sich mit dem von Monahar et al. 1984 bestimmten Wert (31). 
Auch wurden die Versuchstiere randomisiert in zwei gleich große Gruppen verteilt. Hier 
wurde einmal der MAC-Wert für Sevofluran am Versuchsanfang und einmal am 
Versuchsende bestimmt. Da die Werte auch hier annähernd identisch sind, und der 
Blutspiegel von Azaperon am Versuchsanfang höher sein muss als am Versuchsende, spricht 
dies ebenfalls gegen eine Einflussnahme der Prämedikation auf die Versuchsergebnisse. 
 
 
 
4.1.4 Beeinflussung des MAC-Wertes durch das Narkotikum 
 
Als Narkotikum wurde Propofol mit 2 mg/kgKg durch eine intravenöse Injektion verabreicht. 
Die Tiere wurden unter Verzicht auf ein Muskelrelaxans unter Spontanatmung intubiert. Zur 
weiteren Instrumentierung wurde die Narkose zunächst mit 20 mg Propofol Boligaben 
aufrecht erhalten. Der Zeitpunkt des Versuchsbeginnes lag mindestens 45 Minuten nach  
der letzten Propofolgabe. Adam et al. beschreiben, dass Propofol nach Bolusgaben von  
2-5 mg/kgKg nach 45 Minuten zu 90 % eliminiert ist, und dass diese Konzentrationen den 
MAC-Wert von Inhalationsanästhetika nicht beeinflussen (1). Cockshott et al. kamen 1992 zu 
ähnlichen Ergebnissen (3). 
Da sich jedoch die ermittelten MAC-Werte für Sevofluran mit den Literaturangaben decken, 
ist hier eine Beeinflussung des MAC-Wertes durch Propofol auszuschließen. 
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4.1.5 Beeinflussung des MAC-Wertes durch die Beatmungsparameter 
 
Neben den vorher genannten Einflussgrößen können auch die Beatmungsparameter einen 
Einfluss auf den MAC-Wert nehmen. So kann z.B. die Sauerstoffsättigung (SaO2) sowie der 
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) einen Einfluss auf die Wirkstärke von Anästhetika nehmen. Bei 
fortschreitender Hypoxie kommt es bei Mensch und Tier zu einem Bewusstseinsverlust und 
letztlich zum Tod durch Ersticken. Es kann beim Menschen bei einem Abfall der arteriellen 
Sauerstoffkonzentration unter 35 mmHg zu einem Bewusstseinsverlust kommen (39). Beim 
Schwein ließen sich in der Literatur hierzu keine vergleichbaren Werte finden. Man kann 
jedoch davon ausgehen, dass es sich hier um ähnliche Werte handelt. Auch spielt das 
Ventilations-Perfusions-Verhältnis in der Lunge eine wichtige Rolle. Bei längerer 
Narkosedauer und bei Ventilation mit hohen Sauerstoffkonzentrationen besteht die 
Möglichkeit der Bildung von Atelektasen in der Lunge. Während der ganzen Narkosedauer 
lag die gemessene Sauerstoffsättigung mittels Pulsoximetrie im Durchschnitt bei 99%. Auch 
trat zu keinem Zeitpunkt ein Abfall der arteriellen Sauerstoffkonzentration auf. Bei jedem 
Wechsel der Xenonkonzentration wurde eine Blutgasanalyse durchgeführt. Das danach 
errechnete Verhältnis zwischen Sauerstoffpartialdruck im Blut (PaO2) und inspiratorischer 
Sauerstoffkonzentration (FiO2) änderte sich im Verlauf des Versuches nicht. 
In der Literatur gibt es kaum Hinweise auf den Einfluss von Hypo- und Hyperkapnie auf den 
MAC-Wert von Inhalationsanesthetika. Kawata et al. beschreiben in einer Studie mit 21 
weiblichen Patienten mit einer Sevofluran-Lachgas Narkose die Ableitung der evozierten 
Potentiale während der Inzision bei Hypokapnie, Normokapnie und Hyperkapnie. Sie 
erkannten eine Abschwächung der Potentiale bei Hypokapnie sowie einen Anstieg der 
Potentiale bei Hyperkapnie im Gegensatz zur Normokapnie (23). Angaben über die 
Beeinflussung des MAC-Wertes durch Hypo- oder Hyperkapnie beim Schwein lassen sich 
jedoch nicht finden. Die Tiere waren zu jedem Zeitpunkt normoventiliert, und die bei der 
Blutgasanalyse gemessenen CO2-Parialdrücke lagen im Normbereich. Aufgrund dessen lässt 
sich eine Beeinflussung auf den MAC-Wert durch die Beatmungsparameter ausschließen. Da 
das Verhältnis zwischen PaO2 und FiO2 zu jeder Zeit des Versuches konstant war, kann man 
das Bestehen von größeren Shuntvolumina in der Lunge weitestgehend ausschließen. 
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4.1.6 Beeinflussung des MAC-Wertes durch Serumelektrolyte 
 
In der Literatur liegen keine Veröffentlichungen vor, die auf eine Beeinflussung des MAC-
Wertes durch Störungen des Elektrolythaushaltes beim Menschen oder beim Schwein 
hinweisen. 
Eine Veröffentlichung über die Beeinflussung der Wirkstärke von volatilen Anästhetika 
beschreibt lediglich eine Abschwächung der Wirkstärke bei Hyperosmolarität in der 
Cerebrospinalflüssigkeit beim Hund. Diese könnte z.B. durch eine extreme Hypernatriämie 
hervorgerufen werden (43). Da die Elektrolyte bei jedem Wechsel der Xenonkonzentrationen 
ermittelt wurden und sich diese im Normbereich befanden, ist eine Beeinflussung hierdurch 
auszuschließen. 
 
 
 
4.1.7 Beeinflussung des MAC-Wertes durch die Körpertemperatur 
 
Hypothermie vermindert die MAC der einzelnen Anästhetika. Liu et al. untersuchten den 
Isofluranbedarf bei 33 Kindern unter Hypothermie bei Herzoperationen. Der 
Narkosegasbedarf wurde bei jeweils 11 Versuchspersonen bei einer Körpertemperatur von 
37°C, 34°C und 31°C untersucht. Die MAC wurde hier mit 1,69, 1,47 und 1,22 Vol% bei den 
jeweiligen Körpertemperaturen bestimmt (29). Ähnliche Erkenntnisse liegen auch über die 
Abnahme des MAC-Wertes beim Schwein vor. So nahm die MAC für Isofluran bei einer 
Temperatursenkung von 39°C auf 35°C von 2,47 auf 1,83 Vol% ab. Auch hier wurde das von 
Eger et al. beschriebene Verfahren der claw-clamp-Methode eingesetzt. Ein niedrigerer 
Bedarf an Propofol bei einer milden Körpertemperatursenkung von 3°C an 40 Patienten 
während einer Schädeloperation ließ sich hingegen nicht beobachten (27). Da die 
Körpertemperatur der Versuchstiere kontinuierlich über eine im Oesophagus liegende Sonde 
gemessen wurde und hier zu keinem Zeitpunkt eine Abweichung von der normalen 
Körpertemperatur auffiel, ist eine Beeinflussung der Versuchsergebnisse durch Hypothermie 
nicht anzunehmen.  
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4.1.8 Beeinflussung des MAC-Wertes durch hämodynamische Parameter 
 
Es ist bekannt, dass es bei einem starken Abfall des arteriellen Mitteldruckes zu einem 
geringeren Bedarf an Narkosemitteln kommt. Seitz et al. beschreiben, dass es bei einer 
Halothannarkose beim Hund durch Senkung des arteriellen Mitteldruckes auf 55 mmHg zu 
einer Abnahme des MAC-Wertes von 1,67 Vol% auf 0,76 Vol% kam (42). 
Veröffentlichungen zu diesem Thema gibt es beim Schwein nicht. Bei unserem Versuch kam 
es zu keinem Zeitpunkt zu einem Abfall des arteriellen Mitteldruckes unter 67 mmHg. Eine 
Beeinflussung des MAC-Wertes durch Hypertonie lässt sich in der Literatur nicht finden. Da 
sich die hämodynamischen Parameter zu jeder Zeit in den physiologischen Grenzen befanden, 
und der niedrigste arterielle Mitteldruck mit 67 mmHg bei Sevofluran in 100 Vol% Sauerstoff 
gemessen wurde, konnte eine Beeinflussung hierdurch nicht nachgewiesen werden. 
 
 
4.2 Art und Anzahl der Versuchstiere 
 
Zum Versuchszeitpunkt lagen keinerlei Daten über die Kombination von Sevofluran und 
Xenon beim Menschen vor. Auch wurde die Kombination der beiden Gase noch nicht im 
Tierversuch beobachtet. Bei der MAC-Wertbestimmung von Narkosegasen werden Schweine 
relativ häufig verwendet, da die Versuchsergebnisse aufgrund der physiologischen 
Ähnlichkeit von Mensch und Schwein einen ersten Anhalt für die Wirkung am Menschen 
liefert. So wurde auch der MAC-Wert von Sevofluran am Schwein bestimmt (31). Auch bei 
anderen Narkosegasen, wie z.B. Desfluran und Isofluran erfolgte zunächst die Erprobung am 
Schwein (11). Auch Versuche zur Pharmakotinetik der Narkosegase Desfluran, Sevofluran, 
Isofluran und Halothan wurden am Schwein erprobt (46). 
 
Was die Anzahl der Versuchstiere betrifft, so ist ein kleinerer Stichprobenumfang für die 
MAC-Wertbestimmung beim Schwein ausreichend, da es sich bei den Schweinen um eine 
spezielle Züchtung handelt. Sie weisen eine hohe genetische Ähnlichkeit auf, und selbst bei 
einem größeren Stichprobenumfang der Tiere wäre hier nicht mit anderen 
Versuchsergebnissen zu rechnen. Bei der MAC-Wert-Bestimmung beim Menschen ist 
aufgrund der interindividuellen Unterschiede ein größerer Stichprobenumfang nötig, um 
vorhandene Effekte mit hoher Power nachweisen zu können.  
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Bei der MAC-Wertbestimmung von Halothan und Xenon 1969 beim Menschen standen für 
jeden Versuchsabschnitt jeweils zwanzig Personen zur Verfügung (8). Nakata et al. 
verwendeten jeweils fünfzehn Versuchspersonen bei der Kombination von Xenon und 
Sevofluran beim Menschen. Auch hier erfolgte die Auswertung durch Anpassen eines 
logistischen Regressionsmodells (33). Bei der Bestimmung des MAC-Wertes für Sevofluran 
beim Schwein standen neun Versuchstiere zur Verfügung (31). Eine größere Anzahl von 
Versuchstieren war weder nötig, noch aus ethischer Sicht vertretbar. 
 
 
 
4.3 Wirkungsweise von Narkosegasen und deren Kombination 
 
Was die Wirkungsweise der Narkosegase betrifft, so gibt es noch keine gesicherten 
Erkenntnisse hierüber. Die Ursache für das reversible Ausschalten der spontanen und 
reflektorischen Aktivität größerer Teile des ZNS durch Narkotika liegt wahrscheinlich in der 
stimulierenden Wirkung auf inhibitorische Synapsen des GABA-Rezeptors sowie dämpfend 
auf exzitatorische Synapsen vom L-Glutamat Rezeptor. Bei einem Versuch an Ratten fanden 
de Sousa et al. heraus, dass Xenon bei ca. 60% seines MAC-Wertes scheinbar selektiv seine 
Wirkung am NMDA-Rezeptor entfaltet, der ein Subtyp des L–Glutamatrezeptors darstellt (9). 
Auch Franks et al. gehen davon aus, dass volatile Anästhetika in klinischer Dosierung eine 
bedeutende Wirkung auf durch Liganden aktivierte postsynaptische inhibitorische 
Ionenkanäle im Sinne einer spezifischen hydrophilen Wechselwirkung haben (14). Für 
Sevofluran wurde bei Ratten in klinischen Konzentrationen eine reversible, dosisabhängige 
Aktivierung der GABA A und GABA B induzierten Hemmung der Area CA1 des 
Hippokampus nachgewiesen (20). 
Über den Kombinationseffekt mehrerer volatiler Anästhetika gibt es bei den unterschiedlichen 
Gasen verschiedene Erkenntnisse. Nachfolgend sollen einige der bekannten Interaktionen der 
Narkotika beschrieben werden. 
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4.3.1 Additiv wirkende volatile Anästhetika 
 
Cullen et al. untersuchten 1969 die Kombination der beiden Narkosegase Xenon und 
Halothan am Menschen. Sie kamen zu dem Schluss, dass es sich um einen rein additiven 
Effekt handelt (8). Auch Hecker et al. konnten diesen linearen Effekt an zehn Hausschweinen 
für Xenon und Halothan nicht ausschließen (19). Miller et al. kamen für die Kombination der 
beiden Narkosegase Ethylene und Halothan zu dem Ergebnis, dass auch hier ein linearer 
Zusammenhang nicht auszuschließen sei (32). Nakata et al. untersuchten in einer Studie mit 
60 Patienten, die sie in vier Gruppen einteilten, die Kombination von Xenon und Sevofluran 
durch einen 5 cm langen Bauchschnitt. Sie untersuchten den MAC-Wert von Sevofluran 
alleine und in Kombination mit 20, 40 und 60 Vol% Xenon. Die Auswertung erfolgte 
ebenfalls durch die Anpassung eines logistischen Regressionsmodells. Hier zeigte sich, dass 
der Interaktionskoeffizient β12 nicht signifikant war, und somit eine lineare Beziehung 
zwischen Xenon und Sevofluran nicht auszuschließen ist. Bei der Auswertung der 
Probitanalyse war jedoch eine leichte antagonistische Tendenz zu erkennen. Um jedoch eine 
90%ige Sicherheit hierfür zu erhalten, wäre ein wesentlich höherer Stichprobenumfang mit 
n=300 Patienten nötig. Auch bei der Untersuchung des MAC-Awake bestätigten Nakata et al. 
einen linearen Zusammenhang zwischen Xenon und Sevofluran an 18 Patienten. Der MAC-
Awake für Xenon wurde hier mit 32,6 (+/- 6,1) Vol% angegeben (33). 
 
Auch für Xenon und Isofluran zeigten Goto et al., dass jeweils 50% des MAC-Awake der 
beiden Gase beim Menschen die gleiche Wirkung haben, wie jeweils 100% der einzelnen 
Gase alleine. Hier lässt sich zumindest für den MAC-Awake eine lineare Beziehung nicht 
ausschließen (17). Über den MAC-Wert für die Kombination der beiden Gase beim Menschen 
ließen sich in der Literatur keine Studien finden. Eisele et al. untersuchten die Kombination 
von Lachgas und Isofluran bei Schweinen. Hier ließ sich für die beiden Gase ein linearer 
Zusammenhang erkennen (13). Diesen linearen Zusammenhang beim Schwein beschreiben 
auchTranquili et al. (45). 
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4.3.2 Antagonistisch wirkende volatile Anästhetika 
 
Bei der oben erwähnten Studie zum MAC-Awake der verschiedenen Narkosegase wurde auch 
die Kombination von Lachgas mit Sevofluran und Isofluran untersucht. Hier waren mehr als 
50% (68%) des MAC-Awake von Lachgas nötig, um in Kombination mit jeweils 50% des 
MAC-Awake von Sevofluran und Isofluran den MAC-Awake zu erreichen. Es liegt also ein 
antagonistisches Verhalten der Narkosegase vor. Auch Cole et al. sehen einen eindeutigen 
Antagonismus für Lachgas und ein addditives volatiles Anästhetikum bei Ratten (5). 
 
Wie in Punkt 4.3.1 erwähnt, besteht zwischen Isofluran und Xenon beim Menschen für den 
MAC-Awake ein linearer Zusammenhang. An 10 Hausschweinen konnten Hecker et al. 
jedoch für die Kombination dieser beiden Narkosegase bei der Ermittlung der MAC-Werte 
einen leicht antagonistischen Zusammenhang nachweisen (19). 
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4.3.3 Abschlussbemerkung zu der Kombination von Narkosegasen 
 
Sicher scheint bisher, dass Lachgas für den MAC-Awake in Kombination mit anderen 
volatilen Anästhetika beim Menschen, z.B. Isofluran und Sevofluran, einen antagonistischen 
Effekt auf das additive Gas ausübt (17). Dies konnten Cole et al. für den MAC-Wert auch bei 
einem Versuch mit Ratten für diese Spezies bestätigen (5). Ein linearer Zusammenhang ist 
jedoch bei Schweinen anzunehmen (13, 45). Hier spielt also die Spezies eine entscheidende 
Rolle. Auch die Konzentration von Lachgas ist offenbar von Bedeutung. So beschrieben  
Cole et al. bei der Kombination mit Enfluran bei Ratten einen linearen Effekt für niedrige 
Lachgaskonzentrationen und einen leichten antagonistischen Effekt bei hohen 
Lachgaskonzentrationen (4). 
Bei den Untersuchungen zu Xenon in Kombination mit anderen Narkosegasen war fast 
ausschließlich ein additiver Effekt nachzuweisen. Jedoch gab es auch hier bei Isofluran 
geringfügige Unterschiede beim Menschen und beim Schwein (17, 19). Auch Nakata et al. 
wollten sich bei Sevofluran und Xenon aufgrund des geringen Stichprobenumfanges nicht 
eindeutig festlegen und forderten eine Untersuchung mit einem Stichprobenumfang von 
mindestens 300 Patienten (33). 
 
Auch gibt es noch keine endgültige Klarheit über den genauen Wirkort der einzelnen 
Narkosegase. Wie eingangs erwähnt, sind einige Rezeptoren bekannt, an denen Narkosegase 
ihre Wirkung entfalten. Insgesamt lassen sich jedoch die Unterschiede bei den 
unterschiedlichen Spezies derzeitig nicht beantworten. Die Begründung, ob und wann 
verschiedene Narkosegase additiv oder antagonistisch wirken, konnte auch zuvor von Eger et 
al. und Cole et al. nicht endgültig gegeben werden (6, 11). 
 
Entscheidend ist jedoch, dass die Möglichkeit besteht, den MAC-Wert von Xenon mit 
Sevofluran deutlich zu senken. So könnten möglicherweise auch Patienten von den Vorteilen 
einer Xenonnarkose profitieren, die von einer höheren inspiratorische Sauerstoffkonzentration 
bei der Narkose abhängig sind. 
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5. Zusammenfassung 
 
Das Edelgas Xenon wurde 1898 entdeckt (24). Behnke und Yarborough erlangten 1938 erste 
Erkenntnisse über die hypnotischen Eigenschaften dieses Gases (2). Daraufhin fanden 1946 
Tierversuche an Mäusen statt. Der erste Einsatz von Xenon am Menschen wurde 1951 
beschrieben (7). Bis vor kurzem wurde Xenon aufgrund seines hohen Preises nur zu 
Studienzwecken verwendet. Erst nach der Einführung der Minimal-Flow-Narkose und dem 
Einsatz von geschlossenen Narkosesystemen erlangte Xenon erneutes Interesse. Von allen 
Autoren wird es seitdem aufgrund seiner pharmakologischen und pharmakokinetischen  
Eigenschaften sowie aufgrund seines Nebenwirkungsprofils als nahezu ideales Narkosegas 
bezeichnet (38). Sein einziger bisher bekannter Nachteil besteht in seinem hohen MAC-Wert 
(minimale-alveoläre-Konzentration) von 63,1 Vol%. Der MAC-Wert gibt die 
Narkosegaskonzentration an, bei der 50% der Patienten auf einen Hautschnitt nicht mehr mit 
einer Abwehrbewegung reagieren. Um trotzdem die Vorteile einer Xenonnarkose nutzen zu 
können, liegt es nahe, Xenon mit einem anderen volatilen Anästhetikum (z.B. Sevofluran) zu 
kombinieren, um den MAC-Wert von Xenon zu senken. Da zu unserem Studienzeitpunkt 
hierüber weder beim Menschen noch beim Tier Daten vorlagen, lag ein Tierversuch zu 
diesem Thema nahe. Als Versuchstier wurde das Hausschwein gewählt, an dem zuvor schon 
häufiger MAC-Werte anderer Narkosegase bestimmt wurden. 
 
Zu diesem Zweck untersuchten wir an 10 Hausschweinen (26-34Kg) den MAC-Wert von 
Sevofluran bei den Xenonkonzentrationen von 0, 15, 30, 40, 50, und 65 Vol% Xenon. Die 
Versuchstiere erhielten eine Prämedikation mit Azaperon. Daraufhin wurde die Narkose mit 
Propofol eingeleitet und die Versuchstiere wurden in tiefer Sedierung oral intubiert. Die 
Beatmung erfolgte mit einem xenonfähigen „Dräger PhysioFlex“ unter normoventilatorischen 
Bedingungen. Die Beatmunsparameter, Vitalfunktionen und die Laborparameter befanden 
sich zu jedem Zeitpunkt im Normbereich. Vor Beginn des eigentlichen Studienprotokolls lag 
ein Zeitraum nach der Prämedikation von mindestens 3 Stunden und von mindestens 45 
Minuten nach der letzten Propofolgabe. Zur MAC-Wert-Bestimmungen kam das von Eger et 
al. 1988 beschriebene Verfahren der claw-clamp-Methode zur Anwendung (11). Hier wurde 
nach einem Steady-state von mindestens 20 Minuten die Klaue mit einer Gefäßklemme 
zusammengedrückt und für 60 Sekunden geschlossen gehalten. Die Ergebnisse wurden 
aufgezeichnet und die Sevoflurankonzentration entweder erhöht, bis keine Reaktion mehr 
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nachzuweisen war, oder gesenkt, bis die Tiere eine Reaktion zeigten. Die mathematische 
Auswertung erfolgte durch Anpassen eines logistischen Regressionsmodells. 
 
Da eine lineare Beziehung zwischen Sevofluran und Xenon nicht auszuschließen ist, wurden 
die medianen MAC-Werte von Sevofluran mittels Gleichung: 
( )
1
220
1
βˆ
Xβˆβˆ
X
+−=  ermittelt. 
Hierbei resultierten bei Xenon 65 Vol% ein MAC-Wert von 1,54; bei Xenon 50 Vol% 
von1,77; bei Xenon 40 Vol% von 1,92; bei Xenon 30 Vol% von 2,08 und bei Xenon 15 Vol% 
von 2,30 Vol%. Als MAC-Wert von Sevofluran beim Schwein in 100 Vol% Sauerstoff ergab 
sich ein MAC-Wert von 2,53 (2,23-2,83) Vol%. Dieser Wert deckt sich mit dem von 
Monahar et al. 1984 beschriebenen Wert von 2,66 Vol% (31). 
 
Es ist bekannt, dass der MAC-Wert von Narkosegasen durch verschiedene Faktoren 
beeinflussbar ist. So ist er z.B. abhängig von der Prämedikation, dem Narkosemittel, von der 
Äquilibrierungszeit, dem Blutdruck, der Körpertemperatur, den Elektrolyten sowie von dem 
Verfahren der MAC-Wertbestimmung (11, 19, 41, 43). Der von uns ermittelte MAC-Wert für 
Sevofluran in 100 Vol% Sauerstoff deckt sich mit den Literaturangaben (31). Hieraus lässt 
sich schlussfolgern, dass ebenfalls die anderen ermittelten MAC-Werte von Sevofluran bei 
den unterschiedlichen Xenonkonzentrationen nicht durch äußere Faktoren beeinflusst wurden. 
 
Bei dem angewendeten Verfahren der MAC-Wert-Bestimmung handelt es sich um das von 
Eger et al. 1988 beschriebene Verfahren der claw-clamp-Methode (11). Dieses ist das übliche 
Verfahren zur Ermittlung von MAC-Werten bei Schweinen.  
Die Versuche begannen frühestens 3 Stunden nach der Prämedikation und frühestens 45 
Minuten nach der letzten Propofolgabe. In der Literatur finden sich Hinweise, dass 45 
Minuten nach einer Propofolgabe von 2-5 mg/kgKG die Wirkung zu 90% abgeklungen ist, 
und dass eine Beeinflussung des MAC-Wertes nicht zu erwarten ist (4). 
Die eingestellten Beatmungsparameter lagen zu jedem Zeitpunkt im Normbereich und wurden 
während des Versuches nicht verändert. Auch die zu jedem Versuchsabschnitt durchgeführten 
Laboruntersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Veränderung der arteriellen 
Sauerstoffkonzentration, der Elektrolyte sowie des Säure-Basen-Haushaltes. Die Körper-
temperatur der Versuchstiere war konstant, so dass eine Beeinflussung durch Hypothermie 
auszuschließen ist. Auch die hämodynamischen Parameter wurden engmaschig überwacht. 
Ein Blutdruckabfall konnte zu keinem Zeitpunkt beobachtet werden. 
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Aus dem hier vorgestellten Studienprotokoll ergibt sich, dass Xenon den MAC-Wert von 
Sevofluran bei 10 Hausschweinen annähernd linear reduziert. Eine endgültige Aussage über 
das generelle Interaktionsverhalten von Narkosegasen kann hier jedoch nicht getroffen 
werden. Es bleibt unklar, warum bei der Kombination von Narkosegasen sowohl additive als 
auch antagonistische Effekte beobachtet werden können. Diese Fragestellung konnte zuvor 
auch von Eger et al. sowie Cole et al. nicht abschließend beantwortet werde. 
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